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Lopinavir-Ritonavir como potencial terapia frente al
COVID-19

Luis Carlos Saiz Ferndndez. Seccion de Innovacion y Organizacion. SNS-O

IDEAS CLAVE

- En la actualidad, todos los tratamientos frente al COVID-19 son experimentales y se
desconoce su particular balance dafio/beneficio.

- La combinacién de antivirales lopinavir-ritonavir (LPV/r) ha mostrado eficacia in vitroy en
modelos animales frente a los virus SARS-CoV y MERS-CoV.

- El estudio LOTUS China es el primer ensayo clinico que ha explorado la eficacia y
seguridad de LPV/r en pacientes con infeccion de COVID-19 y neumonia asociada. El
ensayo no ha conseguido demostrar que la adicion de LPV/r al cuidado estandar aporte un
beneficio clinico en el perfil de pacientes analizado.

- Estan en marcha numerosos ensayos clinicos que investigan LPV/r frente al COVID-19
entre los que destaca el proyecto SOLIDARITY, auspiciado por la OMS.

- LPV/r presenta un riesgo de interaccidén con gran cantidad de farmacos de multiples
grupos terapéuticos. Su capacidad para prolongar el intervalo QT es compartida por otras
terapias propuestas frente al COVID-19, como son la hidroxicloroquina y la azitromicina.

- El perfil de efectos adversos de LPV/r incluye alteraciones gastrointestinales de caracter
leve pero frecuente (diarrea, vomitos) y también raras aunque graves (pancreatitis).

La comunidad cientifica internacional continla desde hace semanas buscando soluciones en
el plano farmacolégico que mitiguen los profundos efectos de la pandemia por coronavirus
SARS-CoV-2 (COVID-19). La opcidn de una vacuna eficaz y segura se dibuja como la alternativa
ideal. Sin embargo, su investigacion requiere de unos plazos inasumibles para el momento
actual. Es por ello que, mientras tanto, el mundo haya puesto sus ojos en farmacos ya
desarrollados para otras indicaciones o con un perfil aun por definir. Explorar su potencial
frente al COVID-19 podria abrir caminos viables a su control en el corto plazo.

No obstante, conviene no olvidar que su condicion de tratamientos experimentales los
convierte no solo en fuente de esperanza, sino de daios inesperados. Por bien que se
conozca el perfil de efectos adversos de un farmaco en una determinada indicacidn, es
razonable sospechar que el contexto de una patologia distinta pueda influir en dicho perfil
segln un patréon desconocido. Este aspecto tiene capital importancia, maxime cuando nuestro
primer deber ético como profesionales sanitarios se concreta en no hacer dafio al paciente
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(primum non nocere) para en un segundo momento, siempre que se pueda, hacerle el mayor
bien posible (1).

Las anteriores consideraciones quieren ser una llamada a la prudencia ante el complejo
escenario que tenemos ante nosotros. Contamos con la experiencia reciente del abordaje
farmacoldgico de la gripe A en 2009, donde se invirtié una ingente cantidad de recursos en un
farmaco antiviral que resulté basicamente ineficaz (www.bmj.com/tamiflu). En consecuencia,
abogamos en la presente situacidn por un uso restringido de los tratamientos experimentales,
incentivando que su empleo se realice dentro de adecuados protocolos de investigacion
(principalmente en el marco de ensayos clinicos) (2). Solo asi seremos capaces de generar el
conocimiento fiable necesario para tomar las mejores decisiones en favor de la poblacion.

El presente informe aborda la evidencia clinica actual de la combinacién lopinavir-ritonavir
(LPV/r) en la prevencién y tratamiento del COVID-19, una de las opciones terapéuticas que
estd presente en la mayoria de protocolos para la fase de la infeccion con evidencia de
neumonia.

INTRODUCCION

Como se ha indicado en informes anteriores, la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) viene actualizado un documento con las distintas alternativas
farmacoldgicas disponibles en nuestro entorno, describiendo las presentaciones disponibles,
el grado de evidencia, los requisitos de acceso, las dosis propuestas y los efectos adversos mas
habituales (3). La ultima actualizacidon tiene fecha de 28 de marzo.

En concreto, la seccion de LPV/r describe el farmaco como un inhibidor de la proteasa indicado
en combinacidn con otros agentes para el tratamiento del VIH, el cual presenta efectos
secundarios conocidos leves pero frecuentes (diarrea, nduseas, vomitos, hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia) e infrecuentes pero importantes (pancreatitis, prolongacién del
segmento QT) (3).

LPV/r presenta capacidad de interaccion con gran cantidad de farmacos de multiples grupos
terapéuticos. En este sentido, se recomienda consultar con una base de datos de interacciones
permanentemente actualizada (www.covid19-druginteractions.org) y es preciso subrayar que
otros farmacos empleados frente al COVID-19 como son hidroxicloroquina y azitromicina
también pueden provocar alteraciones del segmento QT, con el riesgo de efecto aditivo al
administrarse de forma concomitante (4).

UNA LECTURA CRITICA DE LA EVIDENCIA CLINICA

La hipdtesis de eficacia de LPV/r frente al COVID-19 se ha basado en la actividad in vitro
mostrada por esta combinacion en varios estudios frente a los virus SARS-CoV y MERS-CoV.
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En el caso del SARS-CoV, LPV/r se ha administrado junto a ribavirina en una cohorte de 41
pacientes, compardndose su incidencia de muerte o sindrome de distress respiratorio agudo
(SDRA) con controles histéricos que recibieron ribavirina en monoterapia. Los resultados
fueron positivos para el grupo LPV/r, si bien la calidad de la evidencia de este disefio es bajay
los efectos no son directamente aplicables al COVID-19 (5). Con relacién al MERS-CoV, se han
descrito modelos animales donde el tratamiento con LPV/r se asociaba a mejoras viroldgicas,
histoldgicas y clinicas frente a placebo (6). Actualmente esta en marcha un ensayo clinico

(MIRACLE) del que se espera contribuya a aclarar la potencial eficacia de LPV/r en pacientes
con MERS-CoV (7).

Mads alla de la fragil evidencia indirecta proporcionada por estos estudios y la procedente de
la comunicacidn de varias series de casos, LPV/r se investiga en la actualidad frente al COVID-
19 a través de numerosos ensayos clinicos. En concreto, una revision sistemdtica ha
identificado 15 proyectos activos a fecha 7 de marzo, registrandose la dosis de 400/100 mg
cada 12 horas como posologia mas ensayada (8).

Probablemente uno de los proyectos en marcha mas ambiciosos es el ensayo SOLIDARITY,
auspiciado por la Organizacién Mundial de la Salud y en el que participaran centros espanoles
(9). Una sinopsis del protocolo del estudio se puede consultar en el Registro Espafiol de
Ensayos Clinicos (https://reec.aemps.es). Comparara 5 posibles estrategias de tratamiento del
COVID-19: LPV/r, remdesivir, LPV/r + interferén B, cloroquina/hidroxicloroquina y cuidados
estandar. La variable principal serd la mortalidad por todas las causas, estratificada segun la
gravedad de la enfermedad en el momento de la aleatorizacién.

No obstante, hasta el momento se cuenta Unicamente con la informaciéon completa de un
relevante ensayo clinico (10), el cual pasamos a describir y comentar brevemente a
continuacion:

Cao B, Wang Y, Wen D, Liu W, Wang J, Fan G, et al. A trial of Lopinavir-Ritonavir in adults
hospitalized with severe Covid-19 (LOTUS China). NEJM. 2020. Doi:10.1056/NEJMo0a2001282

Diseno: Abierto, aleatorizado, controlado, NO ciego, con dos brazos de tratamiento. Realizado
en un centro hospitalario de China. Pacientes: Mayores de 17 afios y con PCR que documenta
infeccion por SARS-Cov-2, neumonia confirmada radiolégicamente y Sa0; <95% o Pa0»/FiO;
<300 mgHg. Se excluyeron aquellos con contraindicaciones a LPV/r, enfermedad grave
hepatica, medicaciones contraindicadas con LPV/r, embarazo/lactancia o co-infeccién con
HIV. Intervenciones: LPV/r 400/100 mg cada 12h, via oral, con cuidado estandar o solo el
cuidado estandar, durante 14 dias. El cuidado estandar incluia, cuando era necesario, oxigeno,
ventilacion invasiva y no invasiva, antibidticos, vasopresores, terapia de reemplazo renal y
oxigenacion por membrana extracorpérea. Variables de resultado: La variable principal fue el
tiempo hasta la mejora clinica, estimado segun analisis por intencidon de tratar. Otras variables
secundarias fueron el estado clinico a los dias 7 y 14, mortalidad al dia 28, duracién de
ventilacién mecanica, duracién de la hospitalizacion y el tiempo desde el inicio de tratamiento
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hasta la muerte. Se midieron eventos adversos graves y la interrupcion prematura del
tratamiento. Resultados: Se aleatorizaron 199 pacientes con mediana de edad 58 afios y 60%
varones (99 grupo LPV/r; 100 grupo cuidado estandar). Un tercio de los pacientes recibieron
corticoides. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta
mejora clinica de los dos grupos [1,31 1C95% (0,95-1,85)]. Tampoco se encontraron diferencias
en la mortalidad, duracién de hospitalizacién y oxigenoterapia, carga viral o tiempo hasta la
muerte. Un 14% del grupo LPV/r no completd el tratamiento, si bien registraron menos
eventos adversos graves que el grupo control, tales como insuficiencia respiratoria, fallo renal

agudo o infeccién secundaria. Conclusién de los autores: En pacientes adultos hospitalizados
de COVID-19, LPV/r no ha mostrado un beneficio en comparacion al cuidado estandar.

Comentario al estudio LOTUS China

El estudio LOTUS China es el primer ensayo clinico que explora la eficacia y seguridad de LPV/r
en pacientes con infeccion de COVID-19 y neumonia asociada. El ensayo no ha conseguido
demostrar que la adicidon de LPV/r al cuidado estandar aporte un beneficio clinico al perfil de
pacientes analizado. Llama la atencidn que este resultado negativo se ha constatado tanto en
la variable principal de mejora clinica como en las variables secundarias mas relevantes
(duracién de hospitalizacién, aclaramiento de carga viral y sobre todo mortalidad), todo ello a
pesar de presentar menos eventos adversos graves que el brazo control.

A la espera de nuevos resultados del resto de ensayos clinicos en marcha, la ausencia de
eficacia del estudio mencionado merece ser tomada en consideracion a la hora de plantear
los protocolos de tratamiento hospitalario, los cuales precisamente otorgan en la actualidad
un papel a LPV/r en la fase de neumonia grave o no grave.
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